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5-FU Tépico como terapia de primera linea para el papiloma escamoso de superficie ocular

RESUMEN

Objetivo general: Reportar la tasa de resolucién con 5-fluorouracilo como tratamiento de
primera linea para el papiloma escamoso de superficie ocular.

Disefo: Serie de casos

Método: La poblacién se obtuvo por reclutamiento consecutivo de pacientes con sospecha
clinica de papiloma escamoso. Cada uno firmo un consentimiento informado. A cada paciente
se le realizo tinciones, fotografias clinicas y biopsia incisional para el diagnéstico definitivo por
patologia. En los que se confirmoé el diagndstico de papiloma escamoso se indicé tratamiento
tépico con 5-fluorouracilo al 1%. Después de la resolucion clinica de la lesién se dejaron dos
ciclos mas de tratamiento. El analisis estadistico se realiz6 con Numbers para Macintosh.

Resultados: Se incluyeron 11 ojos de 11 pacientes con diagnéstico histopatolégico de
papiloma escamoso. El 72.7% pertenecen al sexo femenino, la mediana de la edad fue 62
afios con una desviacion estandar de 17.34 y el rango de 28 a 81. El 100% fue unilateral. La
localizacion mas comun fue la inferior con el 63.6%. En el 54.5% comprometia conjuntiva y
cornea. 54.5% fue de aspecto papilomatoso. En el 90% el tratamiento topico con 5-fluorouracilo
al 1% fue efectiva, con la resolucion clinica completa de la lesién. La media de ciclos de 5-
fluorouracilo para la resolucion fue de 3 con una desviacion estandar de 1.31 y el rango de 2
a b, el 45% presentd como efecto adverso queratitis punteada superficial. Seguimiento minimo
de 1 mes y maximo de 7 meses. Ninguna recurrencia.

Conclusiones: El tratamiento tépico con 5-FU al 1% es una alternativa eficaz en el manejo de
primera linea del papiloma escamoso de superficie ocular. No hay reportes en la literatura del
uso de 5-FU en el tratamiento del dichas lesiones.
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ANTECEDENTES

El papiloma escamoso es un tumor benigno epitelial de la superficie ocular, se presenta desde la edad
pedidtrica hasta la adultez, caracterizado por crecimiento exofitico (sésil o pediculado), localizado en
caruncula, conjuntiva palpebral, conjuntiva bulbar y férnix, de predominio en la zona inferior.'3

El virus del papiloma humano (VPH) se considera el agente causal del papiloma escamoso de superficie
ocular, se ha identificado en el 5% y el 92% de estas lesiones, dependiendo la series de casos
consultada.*” Existen varios tipos de VPH, se dividen en alto (tipo 16, 18, 33, 31, entre otros) y bajo
riesgo (6y 11).1

El VPH es un virus de ADN bicatenario, sin envoltura. Mediante los genes E1 — E8 lleva a cabo la
transcripcién y replicacidon, y mediante L1 y L2 codifica las proteinas de su cdpside. E6 y E7 son
oncoproteinas que inactivan genes supresores de tumor incluyendo p53 y Rb, también inhiben
apoptosis y activan telomerasa. A consecuencia de lo anterior el ciclo celular pierde su regularidad y se
provoca inestabilidad en los cromosomas.3?

Probablemente el virus infecta la superficie ocular por autoinoculaciéon en dedos contaminados, o a
través de un canal de parto contaminado en el caso de papilomas en edad pedidtrica o por activacion
de una infeccion latente. El mecanismo preciso de como el VPH infecta células epiteliales no es conocido
del todo, se cree que el virus gana acceso a una poblacion celular especifica a través de una
microabrasion u otro mecanismo traumatico. El virus se adhiere a la membrana plasmatica de células
escamosas epiteliales mediante la unién de la proteina de capside L1 con la laminina 5 o integrina a6,
y es subsecuentemente absorbido por vesiculas. Se ha observado que la integrina a6 es un potencial
marcador en células corneales, por lo tanto, el receptor existe para el virus en estas células. Después
de internalizarse, la proteina L2 rompe la membrana de la vesicula, la cdpside se abre y libera su
contenido al citosol. El genoma viral se transporta al nucleo, se integra al genoma del huésped, y se
transcribe en proteinas activas y funcionales responsables de mantener el genoma viral y también de
inducir la expresion de genes supresores de tumores (p53 y Rb), promoviendo la inmortalizacion. E6 y
E7 son las proteinas responsables de suprimir la funcién de p53 y pRb.33

Sin embargo, el papel del VPH en el desarrollo de estas lesiones es controversial. La World Health
Organization International Agency for Research on Cancer considera que la evidencia que implica al
VPH como agente oncogénico es débil para lesiones escamosas de la superficie ocular.??

El papiloma escamoso de conjuntiva se ha asociado principalmente al grupo de VPH de bajo riesgo (6 y
11),*7 los de alto riesgo (16, 18, entre otros) se han reportan principalmente en carcinomas®, aunque
también se han identificado en papilomas escamosos de conjuntiva.® En la misma lesion pueden estar
presentes varios tipos de VPH.*®

La sospecha del papiloma escamoso es a través de la exploracién clinica, la confirmacién se realiza por
estudio histopatoldgico; clasicamente los coilocitos son considerados sugestivos de infeccion por VPH,
pero se ha identificado sélo en el 22% de los cortes de patologia.* La presencia del VPH se determina
con la reaccion de cadena de polimerasa (PCR por sus siglas en inglés).*®

-3-
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Para el tratamiento del papiloma escamoso de conjuntiva se han reportado varias alternativas, como
la biopsia excisional,® crioterapia,'® laser,'! antiangiogénicos subconjuntivales,'? medicacion via oral
con cimetidina,'® quimioterapia con interferon-a2b (INF-a2b)*422 o0 mitomicina C (MMC)?3-2% de forma
tépica o subconjuntival, estas dos ultimas se han descrito como tratamiento de primera linea,
coadyuvantes con la biopsia excisional y principalmente en caso de recurrencias. Las ventajas del
tratamiento tdpico es que se toda la superficie ocular es tratada, para prevencién de recurrencias, se
preserva la conjuntiva, se puede repetir el tratamiento y su facil aplicacion.?>

El interferén es una glicoproteina inmunomoduladora con funciones antivirales, antimicrobianas y
antineoplasicas. Usado de manera tdpica como INF-a2b tiene propiedades antiproliferativas y
antiangiogénicas. Se puede administrar via subcutanea para un efecto sistémico o de manera
intralesional, dependiendo de la localizaciéon y tamafio de la lesidon. Posee efectos adversos como
hiperemia conjuntival leve, conjuntivitis folicular y queratitis superficial. Tiene un costo aproximado de
$600 ddlares al mes, y debe prepararse en una farmacia. Requiere refrigeracion.3*

La MMC es un agente alquilante con efecto antineoplasico. La experiencia en su uso para papilomas de
superficie ocular es escasa, se han observado buenos resultados en casos refractarios a tratamiento. Se
aplica a concentracion de 0.02% a 0.04% 3 a 4 veces al dia por 1 a 2 semanas, seguido de un periodo de
descanso, y se pueden repetir los ciclos las veces que sean necesarias. Tiene efectos adversos como
dolor ocular, hiperemia conjuntival, fotofobia, defecto epitelial, haze corneal, blefaroespasmo, edema
palpebral, dermatitis de contacto, deficiencia de células limbales, edema corneal, pannus y catarata
intumescente.?® Deficiencia de células limbales se ha reportado hasta en 24%. El costo aproximado es
de $300 ddlares por frasco, necesita refrigeracion y manufactura por una farmacia. Por su mayor
cantidad de efectos adversos, se prefiere su uso en caso de no respuesta, o problemas asociados al
costo del INF.34

El 5-FU, es un antimetabolito, andlogo de la pirimidina, su principal mecanismo antineoplasico es a
través de la inhibiciéon de la timidilato sintetasa y la incorporacion de la timidina en el 4acido
desoxirribonucleico (ADN), afectando Unicamente a las células en la fase S (sintesis),?® su uso en
patologia de la superficie ocular se ha reportado como quimioterapia en la neoplasia escamosa de
superficie ocular (NESO),%%?7 en el tratamiento del pterigién?®3° y en otras dreas de la oftalmologia
como en glaucoma (en trabeculectomias).?>3!

La dosis mas usada para NESO es al 1% aplicada 4 veces al dia, por 1 mes, con 3 meses de descanso. Y
se pueden repetir los ciclos las veces necesarias. Se ha reportado la necesidad de un promedio de 1.9
ciclos, que va de 1 a 5 ciclos.3®

Tiene relativamente mds efectos adversos que el INF, pero generalmente es bien tolerado; puede
causar dolor ocular, hiperemia conjuntival, edema palpebral, queratitis superficial, queratitis
filamentosa, y melting estromal en casos muy raros. Su costo es mucho mas accesible, de $35 ddlares
por ciclo, requiere manufactura en farmacia, pero no requiere refrigeracion.3

El 5-FU no se ha reportado en el tratamiento del papiloma escamoso de conjuntiva, en ninguna de sus
modalidades, de primera linea o para recurrencias.
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Area de estudio: Neoplasias Escamosas de Superficie Ocular

Perfil de la investigacion: Terapia

Fecha de inicio y terminacion del estudio: De marzo 2018 a julio del 2019.

Departamentos participantes: Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva (Clinica de Superficie Ocular),
Servicio de Patologia Ocular.

Instituciones participantes: Asociacion Para Evitar la Ceguera en México |.A.P. Hospital “Dr. Luis
Sanchez Bulnes”

Justificacion

Existen multiples estudios sobre eficacia y seguridad de la quimioterapia/inmunomodulacion tépica con
INF-a2b, MMC vy 5-FU en la NESO. Para el caso del papilomas escamoso de superficie ocular, en la
literatura aparece el uso de INF-a2b y MMC como tratamiento de primera linea, coadyuvante a biopsia
excisional y principalmente en las recurrencias. No se ha identificado en los reportes de la literatura el
uso de 5-FU como tratamiento tépico o subconjuntival del papiloma escamoso.

Planteamiento del problema
¢Cual es la tasa de resolucion de papiloma escamoso de superficie ocular con 5-FU tépico?

Objetivos

General: Reportar la tasa de resolucién con 5-FU como tratamiento de primera linea para el papiloma
escamoso de superficie ocular.

Especificos:

1. Determinar el tiempo de resolucion del papiloma escamoso de superficie ocular con quimioterapia
tépica con 5-FU.

2. Describir las caracteristicas de los casos
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Hipétesis
General: El tratamiento tépico con 5-FU tendra una eficacia del 80%.

Especificas:

1. Las lesiones con mejores resultados en la resolucidn serdn las que estén inferiores y en espacios
interpalpebrales.

2. Laquimioterapia tépica con 5-FU fallara en el 20% de los papilomas escamosos de superficie ocular.

Diseno del estudio: Series de casos

» De acuerdo con el momento en que se capta la informacién: Prospectivo.

« De acuerdo al numero de veces en que se mide o determina la variable de interés principal:
Longitudinal

» De acuerdo con la interferencia del investigador en el fendmeno que se analiza: Experimental.

» De acuerdo con el analisis de la poblacién de estudio: Descriptivo

Metodologia

Poblacién: Pacientes con diagnéstico confirmado por histopatologia de papiloma escamoso
de superficie ocular.

Obtencion de la Poblacidn: Pacientes presentados al servicio de Cérnea vy cirugia refractiva (Clinica de
Superficie Ocular) con sospecha de papiloma escamoso de superficie ocular, provenientes
principalmente de consulta externa o cualquier servicio del hospital.

Unidad de observacion: Ojo

Método de muestreo: Reclutamiento consecutivo de pacientes.

Criterios de inclusion:

Diagndstico de papiloma escamoso de superficie ocular por patologia
Mayores de 18 anos

Cualquier Sexo

Cualquier raza

Contar con consentimientos firmados.

Contar con formatos especificos de clinica de superficie ocular
Contar con seguimiento fotografico

NouswN e
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Criterios de exclusion:

1. Paciente no desee participar en el estudio
2. No cumplir con el seguimiento

Variables de estudio

Nombre de Dependiente o Tipo de Unidad de Instrumento de | Momento de
variable independiente variable medicion medicion medicion
Edad Independiente Ordinal Afos Historia clinica Ingreso
Sexo Independiente Nominal Masc / Fem Historia clinica Ingreso
Ojo Independiente Nominal Der / 1zq Historia clinica Ingreso
Ciclos de 5-FU al Dependiente Nominal Numérico Historia clinica Fmallde
1% tratamiento
Resoluc!qn sl Dependiente Nominal Si/ No Historia clinica Flnallde
lesion tratamiento

Método

=

Se presenta el paciente con una lesion de superficie ocular al servicio de Cérnea y
Cirugia Reactiva (Clinica de Superficie Ocular).

Historia clinica del paciente (Con interrogatorio dirigido a la patologia).

Revision minuciosa de la lesion y exploracion oftalmoldgica general.

Explicacion amplia de la posible patologia que presenta el paciente

Invitacidn a participar en el protocolo de investigacion, aclarando que de negarse no
tendra alguna repercusion en la atencion recibida.

6. Firma de consentimiento informado con copia para el paciente.

7. Toma de fotografias clinicas de la lesion.

8. Toma de biopsia incisional o (Envio de la muestra al servicio de patologia)

9

1

arwn

. Recoleccién de resultado de patologia
0. Quimioterapia topica con 5-fluororacilo
11. Revision mensual: Exploracion, toma de fotografias.
12. Después de la resolucion: Cuando ya no se observa lesion clinicamente se deja dos
ciclos méas de quimioterapia.
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Maniobras principales
Toma de biopsia incisional

Asepsia con yodopovidona periocular, con aplicacién de una gota en fondo de saco.

Anestesia local (Aplicacion de varias gotas de tetracaina al 0.5%)

Se coloca blefardstato en ojo con lesién de superficie ocular

Con una hoja de bisturi No. 15 se realizan cortes de 2x2mm de la lesién, ayudado por

pinza 0.12 y tijeras Vannas.

e. Se coloca el tejido en medio de una membrana vegetal (Pepino) enriquecido con una
gota de albumina. Se coloca en formol. Envio al servicio de patologia ocular.

f. Se retira blefaréstato.

g. De ser necesario se aplica compresion para limitar el sangrado.

h. Aplicacion de antibittico y desinflamatorio.

i. Indicaciones generales al paciente con entrega de receta, indicando tiempo, cantidad y
lugar de aplicacion del antibiotico, antiinflamatorio y lagrimas artificiales.

j. Cita para el resultado de patologia.

apop

Quimioterapia topica con 5-FU 1%

a. Después de la confirmacion del diagndéstico histopatolégico de papiloma escamoso de
superficie ocular

b. Se prepara 5-FU al 1% en frasco gotero

c. Los ciclos de quimioterapia son 7 dias de 5-FU cuatro veces al dia (8:00, 12:00, 16:00 y
20:00hrs) y 3 semanas sin quimioterapia topica.

d. Se aplica 1 gota en fondo de saco.

Revision mensual

Después de laresolucion de la lesion se dejan dos ciclos mas de quimioterapia topica como

tratamiento de sostén.

0]

Definicidon operativa de fallo al tratamiento: la persistencia clinica y/o por OCT de la lesion.
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Datos demogréficos

RESULTADOS

El 72.7% (N=8/11) pertenecen al sexo femenino, la mediana de la edad fue 62 afos con una
desviacion estandar de 17.34 y el rango de 28-81. El 100% (11/11) fue unilateral. Un paciente
tiene el antecedente de diagndstico de virus de papiloma humano a nivel genital. (Tabla 1).

Tabla 1. Datos demograficos

No. Sexo Edad Ojo Lugar de residencia Ocupacion
1 M 76 S CDMX Jubilado

2 F 61 D Guerrero Hogar

3 F 35 D Puebla Hogar

4 F 71 D Guerrero Hogar

5 F 62 S Edo. Méx Hogar

6 F 49 D CDMX Auxiliar contable
7 F 62 D Tlaxcala Hogar

8 M 81 D Veracruz Construccion
9 F 79 S CDMX Hogar

10 F 68 S Edo. Méx Hogar

11 M 28 D CDMX Musico

M: Masculino, F: Femenino, D: Derecho, S: Izquierdo
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Caracteristicas del Papiloma Escamoso de Superficie Ocular

La localizacion mas comun fue inferior (temporal o nasal) en el 63.6% (7/11). En el 54.5%
comprometia conjuntiva y cérnea, el 54.5% (6/11) de aspecto papilomatoso. En los casos que
afectaba cérnea la mediana de meridianos afectados fue de 4, con una desviacion estandar
de 2.2 y elrango de 1 a 8. (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas del papiloma escamoso

No | Sexo | Edad | Ojo Localizacion Aspg;:[%ge la Afeccion Meridianos en cornea
1 M 76 S Interpalpebral | Papilomatoso Conjuntiva y cérnea 8
2 F 61 D Inferior Gelatinoso Cornea 15
3 F 35 D Inferior Papilomatoso Conjuntiva -
4 F 71 D Superior Plano Cornea 4
5 F 62 S Inferior Gelatinoso Conjuntiva y cérnea 2
6 F 49 D Inferior Papilomatoso Conjuntiva y cérnea 2
7 F 62 D Inferior Papilomatoso Conjuntiva y cornea 4
8 M 81 D Inferior Papilomatoso Conjuntiva y cornea 6
9 F 79 S Inferior Plano Cornea 4

10 F 68 S Interpalpebral Plano Conjuntiva y cornea 1

11 M 28 D Superior Papilomatoso Conjuntiva -

M: Masculino, F: Femenino, D: Derecho, S: Izquierdo

-10 -
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Tratamiento topico con 5-FU 1%

En el 90% (10/11) la quimioterapia topica con 5-FU fue efectiva al obtenerse resolucion clinica
completa de la lesion. La media de ciclos de 5-FU para la resolucién fue de 3 con una
desviacion estandar de 1.31 y el rango de 2 a 5. El 45% (5/11) presentdé como efecto adverso
queratitis punteada superficial, en todos los casos se presentd remisién. Seguimiento minimo
fue de 1 mes y maximo de 7 meses. Ninguna recurrencia. (Tabla 3).

Un paciente (caso 11) fue el que no presenté resolucién del papiloma escamoso, se redujo el
tamafio, los vasos de la lesién disminuyeron de calibre. En este paciente también se utilizo
terapia topica de INF-a2b sin obtener resultado favorable, las caracteristicas de esta lesién
fueron la localizaciobn méas superior de todas lesiones. La resolucion se realizé a través de
biopsia excisional mas crioterapia. (Ver imagen de caso 11).

Tabla 3. Tratamiento topico con 5-FU

No | Sexo | Edad | Ojo Cigl_cl):sude ai]:/e;?oss Re;?ri?cc;én Se(gxér;ées?to Recurrencia
1 M 76 S 5 QPS Si 1 No
2 F 61 D 5 QPS Si 4 No
3 F 35 D 5 No Si 2 No
4 F 71 D 2 No Si 2 No
5 F 62 S 3 No Si 3 No
6 F 49 D 2 No Si 2 No
71 F | 6 | D 3 ('jc;ﬁﬁjﬁm'; <l 3 No
8 M 81 D 2 QPS Si 2 No
9 F 79 S 2 QPS Si 2 No

10 F 68 S 3 QPS Si 7 No

11 M 28 D 7 No No* 6 No

-11 -
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M: Masculino, F: Femenino, D: Derecho, S: Izquierdo, QPS: Queratitis punteada superficial.
*Se realiza biopsia excisional con crioterapia

Caso 1. Masculino de 76 afios con papiloma escamoso conjuntivo-corneal. A. Previo a
tratamiento topico con 5-FU 1%. B. Después de 5 ciclos de 5-FU 1%.

Caso 3. Femenino de 35 afios con papiloma escamoso de conjuntiva bulbar y tarsal. A.
Previo a tratamiento tépico con 5-FU 1%. B. Después de 5 ciclos de 5-FU 1%.

-12 -
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Caso 6. Femenino de 59 afios con papiloma escamoso conjuntivo-corneal. A. Previo a
tratamiento topico con 5-FU 1%. B. Después de 2 ciclos de 5-FU 1%.

Caso 7. Femenino de 62 afios con papiloma escamoso conjuntivo-corneal. A. Previo a
tratamiento topico con 5-FU 1%. B. Después de 3 ciclos de 5-FU 1%.

-13 -
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Caso 8. Masculino de 81 afos con papiloma escamoso conjuntivo-corneal. A. Previo a
tratamiento topico con 5-FU 1%. B. Después de 2 ciclos de 5-FU 1%.

Caso 10. Femenino de 68 afios con papiloma escamoso conjuntivo-corneal. A. Previo a
tratamiento topico con 5-FU 1%. B. Después de 3 ciclos de 5-FU 1%.

Se incluyen las fotos clinicas de algunos casos con resolucion de la lesion a través del
tratamiento topico y el paciente que no presento respuesta.

-14 -
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Caso 11. Masculino de 28 afos con papiloma escamoso de conjuntiva bulbar superior A.
Previo a tratamiento topico con 5-FU 1%. B. Después de 7 ciclos de 5-FU 1%. C. Posterior a
biopsia excisional con crioterapia.

DISCUSION

El tratamiento tépico con 5-FU al 1% esta descrito ampliamente en la literatura en el caso de
la NESO, aunque estas son patologias con mdltiples factores de riesgo, uno de ellos es el
VPH, y algunas lesiones son originadas en un papiloma escamoso de superficie ocular con
presencia o no de VPH, principalmente de serotipos de alto riesgo.

El 5-FU al 1% topico al aplicarse de forma semanal y cuatro veces al dia, seguidas de 3
semanas sin tratamiento, aumenta la posibilidad de apego al tratamiento por parte del paciente
al ser ciclos cortos. Ademas de que no necesita refrigeracion solo cuidados de higiene.

Al ser aplicado en gotas, es un tratamiento para toda la superficie ocular incluida las lesiones
subclinicas que son dificiles de identificar en la exploracion. Por esto ultimo, al obtenerse
resolucién clinica del papiloma escamoso, se indican dos ciclos mas de quimioterapia para el
tratamiento de las lesiones subclinicas.

Al evitar la reseccion quirargica, se elimina el riesgo de las complicaciones derivadas de esta,
como la inflamacion, deficiencia de células del limbo iatrogénica, granulomas piégenos, entre
otras. En los pacientes con algunas comorbilidades que contraindican el ingreso a quiréfano,
el tratamiento topico es una alternativa.

Los efectos adversos del tratamiento tépico con 5-FU al 1%, como la queratitis punteada
superficial, en todos los casos presenté remision con el uso de lubricantes. No se present6
alguna complicacion que comprometa la integridad del globo ocular.

-15 -
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La mediana de numero de ciclos necesarios para la resolucion clinica de la lesion fue de 3,
mas los dos ciclos que se dan de mantenimiento, dan un total de 5 ciclos, convertido en tiempo
corresponde a 5 meses. Esto nos puede orientar para determinar que lesiones no responden
adecuadamente al tratamiento topico. Ademas, se debe tener presente e informar al paciente
si este prefiere un evento quirdrgico con citas subsecuentes o un tratamiento que llevara mas
tiempo, pero sin las complicaciones ya mencionadas.

En esta serie de casos, en 10 de los 11 pacientes se presento la resolucion completa de la
lesion clinica sin recurrencia hasta el momento (el seguimiento mas largo fue de 7 meses). Se
necesita seguimientos mas largos, aumentar el nUmero de pacientes para determinar factores
gue pueden determinar el éxito o fallo del tratamiento tGpico con respecto a las caracteristicas
clinicas de la lesion y analizar otros factores como los genéticos. Ademas de estudios
controlados para determinar el efecto en la pelicula lagrimal y resto de estructuras oculares.

CONCLUSIONES
El tratamiento tépico con 5-FU al 1% es una alternativa eficaz en el manejo de primera linea
del papiloma escamoso de superficie ocular. No hay reportes en la literatura del uso de 5-FU
en el tratamiento del dichas lesiones.

La aplicacion topica del 5-FU al 1% en gotas, 4 veces al dia por una semana, con tres semanas
sin tratamiento, podrian aumentar el apego a tratamiento de los pacientes.

Los efectos adversos por el tratamiento topico con 5-FU al 1%, presentaron remision completa
en todos los casos.
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